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論文内容の要旨
[目的]
慢性腎不全患者に対するエリスロポエチン(以下 rHuEPO) 療法の目標 Ht 値については議論が多し、。従来、透
析患者の目標 Ht 値は経験的に30%前後とされてきたが、近年 Ht 値の正常化による QOL や羅病率の改善、さらに
は左室肥大(以下 LVH) の改善に関する報告が多くみられる o 特に LVH は透析患者の重要な予後決定因子の一つ
であり、透析導入時に約50%の症例がすでに LVH を合併しているとの報告もあることから、透析導入前の保存期腎
不全の時期から LVH を予防することが透析患者の予後を改善するうえで不可欠であると考えられる.しかしながら、
透析導入前の保存期腎不全患者の目標 Ht 値に関する報告はほとんどなく、むしろ血圧上昇や腎機能低下への危慎か
らか、 30%あるいはそれより低く設定される場合が多い。
そこで我々は、保存期腎不全患者の Ht 値正常化による血圧日内変動への影響ならびに LVH の改善効果について、
従来の目標 Ht 値30%の時点と比較検討することを目的として、本研究を実施した。
[方法]
外来通院中の保存期慢性腎不全患者で腎性貧血 (Ht<25%) を有する 9 伊~ (男性 5 例、女性 4 例)を対象とした。
腎不全の原疾患は慢性糸球体腎炎 8 例、糖尿病性腎症 l 例で、平均年齢は62.4:t 3.3歳 (45-76歳)であった。心疾
患、脳血管障害の既往のある症例や血圧管理の十分でない症例は除外した。また、全例に対して栄養士による低蛋白
食 (0.8-0.9g/kg) が指導されていた。なお、患者には本研究施行前に、目的・方法・効果・副作用などについて十
分な説明を行い同意を得た。
rHuEPO は初期量として6，000単位/週を経静脈的に投与し、従来の目標 Ht30%の時点 (partial correction) と正
常化すなわち Ht40%の時点 (normalization) において、それぞれ 1 )心臓超音波検査(以下 UCG) による左室機
能の計測ならに LVH の指標としての左室心筋重量(以下 LVM) の算出、 2 )携帯型自動血圧計 (ABPM630) に
よる血圧ならびに脈拍の日内変動変動の解析、を実施した。なお LVM の算出には Devereux らの式を用い、体格の
違いを考慮するため LVM を体表面積で除した左室心筋重量係数(以下 LVMI)にて LVH を評価した。
腎機能評価には経時的l/Cr の回帰直線を用い、その傾きを rHuEPO 投与前後で比較した。その他、体液管理の指
標として体重・ ANP ・ PRA をそれぞれの時期に測定した。
結果は平均値:!:SEM で表した。また有意差検定には ANOVA ならびに t 検定を用い、 P<0.05 をもって統計学的
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有意とした。
[成績]
rHUEPO 投与 2 ヶ月後には Ht 値は23.6 :t 0.5% (backline) から 32.1 :t 0.6%へと上昇 (partial correction)、さら
に 10 ヶ月後には 39.1 :t 0.8% と正常範囲となった (normalization) 0 Ht 値を正常化するために、 3 例において
rHuEPO の使用量を 12.000単位/週まで増量する必要があった。鉄剤の補給に関しては血清 Ferritin 値>200ng/ml
を目標とし、 7 例に投与が必要であった。
腎機能については、 baseline Cr 6.2 :t 0.7mg/dl、 Partial correction 5.7 :t 0.7mg/dl、 normalization 5.5:t0.7m 
g/dl と不変であり、 l/Cr の回帰直線の傾きで比較しても有意差を認めなかった。
体重・ ANP ・ PRA を含むその他の血液学的・生化学的パラメータも rHuEPO 投与前後で有意な変化を認めなかっ
fこo
UCG の parameter はいずれの時期においても有意な変化を認めなかった。しかしながら、 LVMI は baseline : 14 
06:t 12.1g/ rrfに比して partia1 correction : 1269:t 10.0g/ rrf と低下傾向を認め、さらに nomalization:ll 1. 2 :t 8.3g/rf 
と base1ine、 partial correction に比して有意な低下を示した (p<O.Ol)。
rHuEPO 投与後 4 例に血圧の上昇を認め、降圧薬の追加・増量が必要であった。その結果来院時血圧は不変であ
り、 24時間血圧にも有意な変化は認めず日内変動曲線も保たれた。
[総括]
本研究の結果より、十分な血圧管理のもとでは Ht 値を正常化することによりさらなる LVH の改善が期待でき、
腎機能への悪影響も認めないと考えられた。
論文審査の結果の要旨
本論文は保存期慢性腎不全患者におけるエリスロポエチン療法に関するもので、目標へマトクリット値を従来の30
%から40% と正常化することによる左室肥大の改善ならびに血圧・腎機能に対する影響について検討している。
左室肥大は左室心筋重量係数を用いて評価しており、へマトクリット30%の時点では部分的改善にとどまっている
が、ヘマトクリットを40% と正常化した時点で正常範囲に改善している点、非常に興味深く意義のある結果である。
さらに左室肥大の改善、特に左室心筋重量係数の正常化により、腎不全患者の生命予後そのものが改善し得る可能性
があり本研究の意義は大きし、。
また血圧への影響については24時間血圧測定を実施しており、へマトクリットの正常化においても、降圧薬増量の
結果24時間血圧は不変であり、十分降圧管理が可能であることを示している。
さらに危慎された腎機能の増悪も認めず、むしろ腎機能低下を抑制しうる可能性を示した点も意義があるo
以上、本論文は症例数こそ少ないが、保存期腎不全におけるエリスロポエチン療法において、十分な血圧管理のも
とではへマトクリットの正常化により左室肥大が正常範囲に改善するという新たな知見を示した価値ある論文であり、
学位論文に値すると考える。
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